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© Diazepine enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen mit Plattchen aktivierender Faktor 
(PAF)-antagonistlscher Wirkung. 

© 

Der Plattchen aktivierende Faktor (Acetylglyceryl-ester- 
phosphorylcholin, PAF) ist als potenter Lipidmediator be- 
kannt. der von tierischen und menschlichen proinflammator- 
tschen Zellen fretgesetzt wird. 

Die Erfindung betrifft PAF-antagonistische pharmazeuti- 
sche Zusammensetzungen, die als Wirkstoff eines oder 
mehrere Diazepine der allgemeinen Formel I gemaB 
Anspruch 1 enthalten. 

Diese pharmazeutischen Zusammensetzungen dienen 
zur Behandlung pathologischer Zustande und Krankheiten, 
and denen PAF beteiligt ist. 
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Die Erfindung betrifft Diazepine enthaltende pharma- 
zeutische Zusammensetzungen mit PAF-antagonistischer 
Wirkung. Ein groBer Teil der Diazepine ist bereits * 
bekannt, andere Diazepine sind neu. 

Bei PAF (PISttchen aktivierender Faktor) handelt es sich 
um das Acetyl£lyceryl-ester-pbx>sphorylcholin 
(AGEPC) der Formel 

CH 2 0 - (CH 2 ) - CH 3 
0 I (15 - 17) 



H^C -C-O-C-H 



*V 0 0 CH 



CH - 0 - P - 0 - CH - CH„ - N— CH, 

Diese Verbindung ist als potenter Lipidmediator bekannt, 
der yon tierischen und menschlichen proinflammatorlschen 
Zellen freigesetzt wird. Unter solchen Zellen finden sich 
hauptsachlich basophile und neutrophile Gramilozyten, 
Makrophagen (aus Blut Oder Gewebe) sowie Thrombozyten, 
die an Entztindungsreaktionen beteiligt sind. 

PAF zeigt im pharmakologiscben Experiment folgende 
Wirlcungen : 

a) Bronchokonstriktion, die etwa hundertmal starker 
1st als die des Histamins; 

b) Blutdrucksenkung, die wahrscheinlich au£ eine 
direkte periphere Vasodilatation zuriickzufiihren 
ist; 

c) Ausl<5sung einer Thrombozytenaggregation (in vitro 
und in vivo nachgewiesen) ; 

d) proinflammatorische Wirkung durch Adhasion und 
Aggregation von Neutrophil en, gefolgt von einer 
Freisetzung lysosomaler Enzyme und Aktivierung des 
Arachidonsaure-Stoffwechsels (in vitro geprtift). 
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Diese experiment ell nachweisbaren Wirkungen des PAF 
weisen direkt oder indirekt auf mSgliche Funktionen 
dieses Mediators in der Anaphylaxie, in der Fatho- 
physiologie des Asthma bronchiale und in der Entztindung 
hin. 

PAF-Antagonisten werden benotigt, urn einerseits weitere 
pathophysiologische Funktionen dieses Mediators an 
Tier und Mensch auf zukl&ren und andererseits patholo- 
gische Zustande und Krankheiten f an denen PAF beteiligt 
ist, zu behandeln. Beispiele fUr die Indikationen eines 
PAF-Antagonisten sind Entztindung spro zesse des Tracheo- 
bronchialbaumes, akute und chronische Bronchitis, 
Asthma bronchiale, anaphylaktische Zustande, Allergien 
sowie Entzlindungen im Bereich der Schleimliaute und der 
Haut. 

Es sind bereits Substanzen mit PAF-antagonistischer 
Wirkung bekannt geworden, zum Beispiel: 

1. Substanzen, deren Strukturen sich am PAF orientieren 
(europSischie Patentanmeldung Nr. 94586; 

US-Patent Nr. 4 329 302; japanische Patentanmel- 
dungen Nr. 57165394, 58035116, 58154512); 

2. 11-Oxopyridoctiinazoline (europaische Patentanmel- 
• dung Nr. 94080). 



Daruber hinaus warden Verbindungen *aus den folgenden 
Indikationsgebieten auf PAF-antagonistische Wirkung hin 
unter sucht : 

Calciumantagonisten 

Ant iall ergika 
Entziindungshemmer 

oc-Andrenergika 
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Ob'erraschenderweise wurde nun gefunden, dafl z ahl reiche 
Stoffe aus einer bisher nicht bertlcksichtigten Verbin- 
dungsklasse, der der Diazepine, eine starke PAF-antago- 
nistische Wirkung aufweisen. 

In- den vergangenen zwanzig Jahren sind tausende 
Molektil variant en bei Diazepinen synthetisiert und 
pharmakologisch, biochemisch und zum Tell auch klinisch 
geprlift worden. Die meisten Diazepine, insbesondere die 
aus der 1,4-Reihe, wirken anticonvulsiv, anxiolytisch, 
muskelrelaxierend und mehr oder weniger stark sedativ 
(S. Garratini et al. "The Benzodiazepines" , Raven Press, 
New York, 1973). 

Unter der Vielzahl von Strukturen gibt es einige Aus- 
nahmen, deren Wirkungsprofil ein anderes Bild zeigt. 
So sind Diazepine mit Virkung gegen Bilbarziose 
(Drugs of the future ]5, 43 (1980)) und gegen hohen Blut- 
druck (europSische Patentanmeldung Nr. 87850) bekannt- 
geworden. Bei anderen Diazepinen wurde eine analgetische 
Wirkung (D, RQmer et al. Nature 298, 759 (1982)) und 
eine Affinitat zum Dopaminrezeptor (Ruhland und Liepmann, 
CI.N.P.-Kongress, Niirnberg (1983)) f estgestellt. 
Die PAF-antagonistische Wirkung von Diazepinen ist 
bisher nicht bekanntgeworden. 
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Gegenstand der Erf indung sind dal e r pbarmazeirtische 
Zusammensetzungen mi"t PAF-antago i -stischer Wirkujag, 
enthaltend als Wirkstoff eine oCt e mehrere Verbindungen 
der allgemeinen Formel 



Z 
I 




In dieser Formel bedeute:i: 

A einen anellierten Rin , der iachstehenden Formel 
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R^ und K^f gleich oder verschieden sein konnen, 

Wasserstoff , eine geradkettige oder verzweigte 
Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgrupp e mit 
1-8 Kohlenstoffatomen, wobei diese Gruppe 
gegebenenf alls ein- oder mehrf ach. durch 
Halogen, Hydroxy, Alkoxy, Alkylmercapto , Amino, 
Alkyl amino, Dialkyl amino , Alkylcarbonyl, 
Alkyloxycarbonyl oder eine Saureamidgruppe 
weiter substituiert sein kann; 
einen ankondensierten gesattigten carbocycli- 
schen oder heterocyclischen Ring, wobei 
letzterer Sauerstoff , Schwefel oder Stickstoff 
als Heteroatom enthalten kann und der stick- 
stoffbaltige Ring am Stickstoff atom eine Alkyl - 
gruppe tragen kann; 
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Halogen, Trifluormethyl , Nitro , Cyano , optimal subst* 
Amino, Alkylmercapto, Alkylcarbonyl, Alkoxy, 
Alkyloxycarbonyl oder eine SSureamidgruppe; 
land R^, die gleich oder verschieden sein kSnnen, 

Wasserstoff , eine geradkettige oder verzweigte 
Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit 
1-8 Kohlenstoff atomen, wobei diese Gruppe 
gegebehenfalls ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy, Alkoxy, Alkylmercapto, Amino, 
Alky 1 amino , Dial kyl amino , Alkylcarbonyl , 
AlkylOxycarbonyl , Cyano oder eine -Saureamid- 
gruppe weiter substituiert sein kann: 
Wasserstof f , eine geradkettige oder verzweigte 
Alkyl- , Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit 
1-8 Kohlenstoff atomen, wobei diese Gruppe 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy, Alkoxy, Alkylmercapto, Amino, 
Alkyi amino , Di alky 1 amino , Alkylcarbonyl , 
Alkyloxycarbonyl oder eine SSureamidgruppe 
weiter substituiert sein kann; 
Rg Phenyl, wobei der Phenylring bevorzugt 
in 2-Stellung durch Methyl, Methoxy, 
Halogen, Nitro oder Trifluormethyl substi- 
tuiert sein kann, Thienyl oder a-Pyridyl; 

^CS oder ^CH 2 ; und 

Z Wasserstoff oder eine geradkettige oder ver- 
zweigte Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe 
mit 1-8 Kohlenstoff atomen, wobei diese Gruppe 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy, Alkoxy, Alkylmercapto, Amino, 
Alkyl amino , Di alkyl amino , Alkylcarbonyl , 
Alkyloxycarbonyl oder eine Saureamidgruppe 
weiter substituiert sein kann und gegebenen- 
falls deren Saureadditionssalze . 
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Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin 
A einen anellierten Ring der nachs tehenden Formel 






und die gleich oder verschieden sein konnen, Wasser- 

stoff, eine geradkettige oder verzweigte Alkyl- 
gruppe rait 1-8 Kohlenstof fat omen ; Halogen, 
wie z.B. F,Cl f Br, eine Nitro-oder eine Alkoxy- 
gruppe , Alkyloxycarbonyl, 

R^ und R^ zusammen einen heterocyclischen Ring 
mit wenigstens einem Sauerstoff- oder Schwefel- 
atom ; 

und R^, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
stoff, eine geradkettige oder verzweigte Alkyl- 
gruppe mit 1-8 Kohlensto f fat omen , wobei diese 
Gruppe mit einer Cyanogruppe wei t ersubst i t uiert 
sein kann, 

Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte 
Alkylgruppe mit 1-8 Kohlenstof fatomen; 
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eine Phenyl- oder a-Pyridylgruppe ; 
\ = 0, \ = S oder )n 2 ; und 

Wasserstof f oder eine geradkettige oder ver- * 
zweigte Alkylgruppe rnit 1-8 Kohlensto f f atomen , 
Mobei diese Gruppe gegebenenf alls mit einer 
Dialkylaminogruppe weitersubstituiert sein kann, 



bedeuten; 

und gegebenenfalls deren Saureaddit ionssalze . 
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Bei den vorstehenden Bedeutungen fUr die Reste bis Rg 
bedeuten, falls nichts anderes angegeben, 
Hal eines der Halogenatome Fluor, Chlor, Brom Oder Jod; 
Alkyl eine geradkettige oder verzveigte Alkylgruppe mit 
1-8 Kohlenstoffatomen. 

Der Ausdruck "SSLureamidgruppe" bedeutet eine am Stick- 
stoff ein- oder zweifach durch Alkyl substituierte 
Aminocarbonylgruppe ; feraer fallt unter diese Bedeutung 
eine unter Einbeziehung des Stickstoff atoms zum 5- oder- 
6- Ring geschlossene Aminocarbonylgruppe f wobei der 
Heteroring gegebenenf alls als weiteres Heteroatom ein 
Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatom enthalten 
kann, und wobei das etwa zusatzlich im Ring vorhandene 
Stickstoff atom eine Alkylgruppe als Substituenten 
tragen kann. 

Die oben angeftlhrten Verbindungen der allgemeinen Formel I 
sind bekannt oder kfinnen nach bekannten Methoden erhalten 
werden, wie sie beispielsweise beschrieben sind in 
Jeffrey W. H. Wattbey et al "Heterocyclic Compounds" 
Band 4£ (1984), "Azepines" Part 2, Verlag John Wiley & 
Sons Inc. und L.H. Sternbach "Progress in Drug Research" 
Vol. 22 (1978), S. 229-263, Birkhauser Verlag Basel. 
Einlge der unter die allgemeine Formel I fallende Ver- 
bindungen sind befahigt, mit anorganischen oder orga- 
nischen SSuren Saureadditionssalze zu bilden. 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, die eine Carbon- 
sSurefunktion enthalten, kBnnen als wasserlosliche 
Alkali- oder Erdalkalisalze erhalten werden. 
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Pharmakol o gi s che Unt er suchungs er g ebni s s e 



Die PAF-antagonistische Wirksamkeit von Verbindungen 
der Formel I wurde anhand der Hemmung der Blutplattchen- 
Aggregation in vitro und der Antagonisierung der durch 
PAF bewirkten Bronchokonstriktion am narkotisierten 
Meerschweinchen untersucht. 

1. Hemmung der Blutplattchen- Aggregation in vitro 

Zur Bestimmung der PAF-antagonistischen Wirkung 
von Substanzen wurde die durch PAF induzierte 
Aggregation von Human thro mb o zyt en in vitro 
vervendet. 

Zur Gewinnung von thr ombo zyt enr eichem Plasma (TRP) 
erfolgt die Blutentnahme aus einer nicht gestauten 
Vene mit Hilfe einer Plastikspritze, in der sich .... 
3,8 #ige Natriumcitratlosung befindet. Das Verbal tnis 
zwischen NatriumcitratlBsung und Blut betragt 1:9^~ 
Nach vorsichtiger Durchmischung wird das Citratbiut 
bei 150 * g (1200 U/min) 20 Minuten lang zentrifu-. 
giert. Die Messurig der Thrombozytenaggregation 
erfolgte nach dem von Born und Cross ausgearbeiteten 
Verfahren (G* V* R. Bom und M, J. Cross, J. Physiol* 
168, 178 (1963)), wobei dem TRP unter stSndigem 
Riihren ein Ausloser (PAF) der Aggregation 
zugesetzt wird. 

Die Prtlfsubstanz wird jeweils 2-3 Minuten vor Aus- 
losung der Aggregation in einem Volumen von 10 / ul 
zugesetzt. Als Lo sungsmittel dienen entweder 
Aqua dest. f Athanol und/oder Dimethyl sulf oxyd ( jeweils 
in geeigneter Konzentration) • 
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Kontrollansatze enthalten entsprechende Volumina 
dieser L8sungsmittel. Nach Registrierung der Aus- 
gangsabsorption (2-3 Minuten) wird die Aggregation 
mit PAP (5 x lO" 8 !*) induziert. " • 

Zur Beurteilung von Substanzef £ ekten wird das Maximum 
der ersten Aggregationswelle verwendet. Die durch. PAP 
induzierte maximal e Absorptionsrate (= maximal e 
Aggregation x 100 %) wird Jewells gleichzeitig in 
einem Parallelansatz (= Kontrollansatz in einem der 
KanMle des 2 Kanal-Aggr egometers ) zu Jedem Testansatz 
(zweiter Kanal) mitgeprtift und als 100 #-Wert 
verwendet. 

Der unter dem EinfluB der Testsubstanz erreichte 
Aggregatlonswert wird als % des Kontrollwertes - bei 
einer Aggregationshemmung unter 100 %, bei einer 
Steigerung Uber 100 % - angegeben. 

Jede Priifsubstanz wird bei Konzentrationen von 
10 bis 10 M mit einem Stichprobenumf ang von 
jeweils n = 4 hinsichtlich einer hemmenden Wirkung 
auf die durch PAF induzierte Thrombozytenaggregation 
untersucht. Danach wird eine Konzentrations-Wirkungs- 
kurve anhand von 3 Konzentrationen erstellt und die 
IK 50 (Konzentration bei einer 50#igen Aggregations- 
bemmung) ermittelt. 

z ' Aatagoni sierung der durch PAF bewirkten Broncho- 
konstrik-faion an narkot isierten Meerschweinchen 

Spon-tan atmende mannliche, 300 - 450 g schwere 
Meerschweinchen werden 1 Stunde vor der i. v. -Infusion 
mit PAF (30 mg/kg x min) mit der Testsubstanz oder 
einem Kon-trollvehikel oral vorbehandelt. Die Versuchs- 
tiere werden dann mit 2 mg/kg Urethan intraperitoneal 
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anSsthetisiert, worauf man die Vena jugularis, 
die Aorta carotis und die Trachea kantiliert. 
Die PAF- Infusion induziert bei den Kontrolltieren 
eine starke, anhaltende Bronchokonstriktion, die 
anhand des Atemwegvolumens, der Compliance und 
der Resistance gemessen wird, ebenso eine Senkung 
des Blutdruckes. Nach ca. 7. - 10 Minuten tritt der 
Tod ein. 

Mit den beschriebenen PAF- Antagonist en kSnnen diese 
Effekte auf Atmung und Blutdruck sowie der Eintritt 
des Todes verhindert werden. Die daftir erforderlichen 
Dosen bewegen sich zwischen 1 und 50 mg/kg p.o. und 
0,1 bis 1,0 mg/kg i.v. . 

In der folgenden Tabelle ist die IK 5Q einer Reihe 
von Verbindungen der allgemeinen Formel I 
angegeben: 
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z 

I 

R 6 



Nr. 


A 


Z 


R 5 


Y 


"6 


PAF-Anta 
IK 50 ;QuM 


ol] 


Fp 


.°c 


1 

Diazepam 


Cl 


CH 3 


H 


^CO 




250 


128 - 


130 


2 

Nitraze- 
pam 


N0 2 


H 


H 


:co 


6 


220 


228 - 


230 


3 

Clonaze- 
pam 


N0 2 


H 


H 






80 


236 - 


238 


4 

Flunitra- 
zepam 


"A 

N0 2 


CH 3 


H 


>0 




46 


169 - 


170 


5 

Fluraze- 
pam 

Ditiyciro- 
chlorid 




N(C 2 H 5 
(CH 2 ) 2 


h 

H 


> 




80 


218 - 


i 

220 


6 

Brom- 
azepam 


Br 


CH 3 


H 






1000 


234 - 


238 


7 


N0 2 


CH 3 


H 


> 


6 


380 


221 - 


222 
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Nr. 


A 


Z 


R 5 


Y 


R- |PAF-Antag. J ™_ o c 
6 |lK 50 ;[^Mol]| **' : 


8 




H 


H 


\„ 


6 


250 


224 


i 

9 . 




H 


H 






760 


231 - 233 


10 
11 




H 
CH 3 


H 
H 


> 




325 
170 


210 - 212 
112 - 114 


12 


it 


H 


H 




6 


280 


253 - 254 


13 






H 


> 




200 


160 - 161 


14 




H 


H 


\ 


if 


234 


225 - 227 


15 


<J2 H 5 

<x 

CH 3 x 


H 


H 


> 


if 


870 


255 - 256 
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Nr. 


A 


z 


R 5 


y 


R 6 


PAF-Antag. 
IK 50 ;[yuMol] 


Pp. °c 


±o 




H 


H 






5oo 


222 - 224 


17 


CH--CE 
i 2 


[ 2 -CN 
H 


H 




Q 


1000 


231 - 235 


18 


<x 

Cl 


CH 3 


H 


>2 


6 


1 i O 


one or^Q 

205 — 203 


19 


XX 

Cl 


H 


H 


>S 


6 


620 


240 - 245 


20 


VL 


H 


H 




o 


250 


280 - 281 




C 2 H 5 
















.21 


& 


CH 3 


H 


>H 2 


if 


36o 


190 - 192 


22 




H 


H 


> 




58o 


226 - 228 


23 
24 




H 
H 


C 2 H 5 
C 2 H 5 


,C0 
>0 


■if 


816 
53o 


126 - 128 
234 - 236 
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Nr. 


A 


z 


R 5 


Y 


R 6 


PAF-Antag. 
IK 5o ;[nMol] 


Fp.°C 


25 


CHjO 


H 


H 


"CO 

✓ 


u 


> loo 


22o-223 


26 




H 


H 


\ 

CO 
s 




79 


225-227 




OCH, 
















27 


6; 


H 


H 


CO 
y 




356 


167 


2B 


rr 

AA 

Cl 


H 


H 


CO 

s 




> loo 


197 


'-198 


29 


c 

0CH 3 


H 


H 


> 




12o 


255 


-256 


3o 


ch 3-<;x 

6h 3 


H 


H 




6 


> 5o 


334 


-335 
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Die fttr die neue Indikation anwendbaren Verbindungen 
der allgemeinen Pormel I kQnnen warmbltltigen Tieren 
topisch, oral, parenteral oder durch Inhalation ver- 
abreicht werden. Die Verbindungen liegen hierbei als 
aktive Bestandteile in ttblichen Darreichungsformen vor, 
z«B. in Zusainmensetzungen, die im wesentlichen aus einem 
inerten pharmazeutischen Trager und einer eff ektiven 
Dosis des Wirkstoffes bestehen, wie z.B. Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Oblaten, Pulver, LSsungen, Suspen- 
sionen, Inhalationsaerosole, Salben, Emulsionen, Sirupe, 
Suppositorien usw. ♦ Eine wirksame Dosis der erf indungs- 
gemaflen Verbindungen liegt bei oraler Anwendung zwischen 
10 und 500, vorzugsweise zwischen 25 und 100 mg pro Dosis, 
-bei intravenSser oder intramuskularer Anwendung zwischen 
0,01 und 100, vorzugsveise zwischen 0,1 und 50 mg pro Dosis. 
Flir die Inhalation sollen LSsungen, die 0,01 bis 1,0,* 
vorzugsweise 0,1 bis 0,5 % Wirkstoff enthalten, einge- 
setzt werden. 

Nachfolgend werden Beispiele ftir einige pharmazeutische 
Zusammensetzungen unter Verwendung von Verbindungen 
der allgemeinen Formel I als aktiver Bestandteil 
angegeben. 

Falls nicht ausdrtlcklich anders bezeichnet, handelt es 
sich bei den Teilen urn Gewichtsteile. 

1* Tabletten 

Die Tablette enthalt folgende Bestandteile: 

Wirkstoff gemafl Formel I 0,050 Telle 

Stearinsaure 0,010 " 

Dextrose 1,890 " 

gesamt 1,950 Telle 
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Herstellung; 

Die Stoffe werden in bekannter Veise zusammengemischt 
und die M1 schung zu Tablet-ten verpreflt, von denen 
dede 1,95 g wiegt und 10 - 50 mg Wirkstoff enthSlt. 

2. Salbe 

Die Salbe setz-t sich aus folgenden Bestandteilen 
zusammen: 

Wirkstoff gemaB Formel I 2,000 Telle 

Natr iumpyro sulf it 

Mischung (1:1) von Cetylalkohol 
und Stearylalkohol 

Weifle Vaseline 

Synthetischem Bergamo ttol 

Destilliertes Wasser 



0,050 " 

20,000 ■ 

5,000 " 

0,075 " 

ad 100,000 » 



Hera-fcelltmg: 

Die Bestandteile werden in an sich bekannter Weise 
innig zu einer Salbe vermischt, von der 100 g 
2,0 g der Wirksubstanz enthalten. 

3. Inhalationsaerosol 

Das Aerosol ist aus folgenden Bestandteilen zusammen- 
gesetzt: 

Wirkstoff gemaB Formel I 1,00 Telle 

Sojaleclthln 0,20 » 

Treibgasmis chung (Frigen^ 

11, 12 und 14) ad 100,00 

Herstellung; 

Die Bestandteile werden in an sich bekannter Weise 
zusammengemischt und das Gemisch in AerosolbehSlter 
geftlllt, die ein Dosierventil enthalten, das pro Beta 
tigung zwischen 1 und 20 mg Wirksubstanz abgibt. 
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4« Ampullenlgsunp; 

Die LSsting setzt sich aus folgenden Bestandteilen 
zusammen: 

Wirkstoff gemSB Formel I 5,0 Telle 

Poly ethyl englykol 400 , 0 

Benzyl alkohol 15 , 0 

Ethylalkohol (95 %) 100,0 
Natr iumbenzo at 
Benzoes&ure 



n 
II 
n 



50,0 
1,2 



Doppelt destilliertes Wasser ad 1000,0 ■ 

Herstellung; 

Der Wirkstoff wird in Benzylalkohol gelost und danach 
Poly ethyl englykol mit Alkohol zugesetzt. Natriumbenzoat 
und Benzoesaure werden in 250 ml Wasser gelost, mit 
obiger LSsung vereinigt und mit Wasser auf 1000 ml 
aufgefUllt. Die erhaltene Lo suing wird pyrogenfrei 
filtriert und das Filtrat unter aseptischen Bedingungen 
in 1 ml Ampullen abgefullt, die anschliefiend sterili- 
siert und zugeschmolzen werden. Jede Ampulle enthalt 
1 - 5 mg des Wirkstoffs. 



5. Suppositorien 

Jedes Zapfchen enthalt: 

Wirkstoff gemaB Formel I 1,0 Telle 

Kakaobutter (Fp. 36 - 37°C) 1200,0 » 
Carnaubawachs 5,0 " 

Herstellung: 

Kakaobutter und Carnaubawachs werden zusammengeschmolzen. 
Bei 45°C gibt man den Wirkstoff hinzu und rtthrt bis eine 
komplette Dispersion entstanden ist. 

Die Mischung wird in Formen entsprechender Gr8Be gegos- 
sen und die Zapfchen zweckmaBig verpackt. 
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Patentanspriiche 



Verwendyng von Ve rbindungen der allgemeinen 
Formeln 



Z 




«6 

worin 

A ftinen anelliert.en Rino d ft r nachstehenden Formel 
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unci R 2 , die gleich oder verschieden sein k5nnen/ 

Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte 
Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit 
1-8 Kohlenstoffatomen, wobei diese Gruppe 
gegebenenf alls ein- bder mehrf aoh durcii 
Halogen, Hydroxy, Alkoxy, Alkylmercapto , Amino 
Alkylamino, Di alkyl amino , Alkyl c arbonyl , 
Alkyl oxy car bony 1 oder eine Saureamidgruppe 
welter substituiert sein kann; 
einen ankondensierten ges&t-tig-fcen carbocycli- 
schen oder heterocyclischen Ring, wobei 
letzterer Sauerstoff , Schwefel oder Stickstoff 
als Heteroatom enbhalten kann und der stick- 
stoflhaltige Ring am Stickstoff atom eine Alkyl 
gruppe tragen kann; 
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Halogen, Trifluormethyi , Nitro , Cyano , optimal subst. 
Amino, Alkylmercapto , Alkylcarbonyl, Alkoxy, 
Alkyloxycarbonyl Oder eine saureamidgruppe; 
und R^, die gleich Oder verschieden sein ko nnen, 

Wasserstoff , eine geradkettige oder verzweigte 
Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit 
1-8 Kohlenstoffatomen, wobei diese Gruppe 
gegebenenf alls ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy, Alkoxy, Alkylmercapto, Amino, 
Alkyl amino , Dialkyla.mi.no , Alkylcarbonyl, 
Alkyloxycarbonyl, Cyano oder eine Saureamidgruppe 
weiter substituiert sein kann; 

R 5 Wasserstoff , eine geradkettige oder verzweigte 
Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit 
1-8 Kohlenstoffatomen, wobei diese Gruppe 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy, Alkoxy, Alkylmercapto, Amino, 
Alkyl amino , Dialkylamino , Alkylcarbonyl , 
Alkyloxycarbonyl oder eine Saureamidgruppe 
weiter substituiert sein kann; 

Rg Phenyl, wobei der Phenylring bevorzugt 
in 2-Stellung durch Methyl, Methoxy, 
Halogen, Nitro oder Trifluormethyl substi- 
tuiert sein kann, Thienyl oder a-Pyridyl; 

^CS oder ^CH 2 ; und 

Z Wasserstoff oder eine geradkettige oder ver- 
zweigte Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe 
mit 1-8 Kohlenstoffatomen, wobei diese Gruppe 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy, Alkoxy, Alkylmercapto t Amino, 
Alkyl amino , Dialkylamino, Alkylcarbonyl, 
Alkyloxycarbonyl oder eine Saureamidgruppe 
weiter substituiert sein kann, bedeuten , 
nd gegebenenfalls deren Saureadditionssalze zur Her- 
tellung eines Arzneimittels zur Behandlung von patho- 
ogischen Zustanden und Krankhei t en , an denen PAF be- 
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2. Verwendung von Verbindungen der allgemeanen Formel 
nach Anspruch 1, worm 

A einen anellierten Ring der nachs tehenden Formel 






und R^t die gleich oder verschieden sein konnen, Wasser 
stoff, eine ge radke.t t ige oder verzweigte Alkyl- 
gruppe mit 1-8 Kohlenstof fatomen ; Halogen, 
wie 2.8* F,C1, Br, eine Nitro-oder eine Alkoxy- 
gruppe, Alkyloxycarbonyi, 

^1 unc * ^2 2usammen einen heterocyclischen Ring 
mit wenigstens einem Sauerstoff- oder Schwefel- 
atom; 

unc * » die gleich oder verschieden sein konnen, Wasser 
stoff, eine ge radket t i ge oder verzweigte Alkyl- 
gruppe mit 1-8 Kohlenstof f atomen, wobei diese 
Gruppe mit einer Cyanogruppe wei tersubst ituiert 
sein U&nn 9 

Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte 
Alkylgruppe mit 1-8 Kohlenatof fatomen ; 
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R 6 eine Phenyl- oder a-Pyridy lgruppe ; 

Y C = 0 , C = S oder C H 0 ; und 

Z Wasserstof f oder eine geradkettige oder ver- 

zweigte Alkylgruppe mit 1-8 Kohlens to f f atomen f 
wobei diese Gruppe gegebenen falls mit einer 
Dialkylaminogruppe we i t e r subst i t uie r t sein kann r 

bedeuten, 

und gegebenen falls deren Saureaddi t i onssal ze , zur Her- 
stellung eines Arzneimi t tels zur Behandlung von patho- 
logischen Zustanden und Krankheiten, an denen PAF 
beteiligt ist . 



Uerwendung von Verbindungen der allgememen Formel I 
nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Ar zneimi t te Is zur 
Behandlung von opstruktiven L ungenerkrankungen , wie 
z.B, Entzundungsprozessen des Tracheobronchialbaumes, 
akute und chronische Bronchitis und Asthma bronchiale. 

Verwendung von Verbindungen der allgememen Formel I 
nach Anspruch 1. zur Herstellung eines Ar zneimit tels zur 
Behandlung von allergischen ent zundlichen Reaktionen, 
wie z.B. anaphy lakt ischen Zustanden, 

Verwendung von Verbindungen der allgememen Formel I 
nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Arzneimit tels zur 
Behandlung von Allergien. 

Verwendung von Verbindungen der allgememen Formel I 
nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Arzneimit tels zur 
Behandlung von Entzundungen lm Bereich der Schleimhaute 
und der Haut. 
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7. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 
nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Arzneimi t tels zur 
Behandlung von Koagul apa t ien und Thrombosen. 

8. l/erwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 
nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Ar zneimi t tels zur 
Behandlung von Schockzus t anden bei Inf ekt ionen , Verb rennungen 
und anderen lebensbedrohl ichen Zustanden. 
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MANGELNOE EINHEITL1CHKEIT DER ERFINDUNG 



2. 



4. 



5. 



Nacft Aulfassnng der Recftarchenabteilung entspricM die vorllegenda europfllsche Patentanmeidung nicht den Antorde- 

rungen an die Bnheitlichkeit der Erf indung; sie entnail mehrere Ertindungen Oder Gruppen von Ertindungen. 

namlieh: 

1. Anspruche 1,2 teilweise: Verwendung von bekannten Verbindun- 
gen der Formel. •. l ■ , wobei "A" einen annellierten 

Benzolring darstellt, zur Behandlung von pathologischen 
Zustanden und Krankheiten, an denen PAF beteiligt ist, 
mit Ausnahme der in den Patentanspruchen 3-8 spezifi- 
zierten Krankheiten 
Anspruche 1-3 teilweise: Verwendung von bekannten Verbin- 
dungen der 'Formel 1 , wobei "A" einen annellierten 

Benzolring darstellt, zur Behandlung von obstruktiven 
Lungenerkrankungen, z.B. Entziindungsprozesse des 
Tracheobronchialbaums. . . 
Anspruche 1/2,4,5 teilweise: Verwendung von bekannten Ver- 
bindungen der Formel. 1 , wobei "A" einen 'annellier- 

ten Benzolring darstellt, zur Behandlung von allergischen 
entzundlichen Reaktionen und Allergien 
Anspruche 1,2,6 teilweise: Verwendung von bekannten Verbindun- 
gen der Formel 1 " ■ wobei "A" einen annellierten 
Benzolring darstellt, zur Behandlung von (nichtaller- 
gischen) Entzundungen im Bereich der Schleimhaute und 
der Haut 

Anspruche 1; 2, J teilweise: Verwendung von bekannten Ver- 

bindungen der Formel: ' 1 . , wobei "A" einen annellier- 

ten Benzolring darstellt, zur Behandlung von Koagulapa- 
thien und Thrombosen 
Anspruche 1,2,8 teilweise: Verwendung von bekannten Verbin- 
dungen der Formel 1 wobei "A" einen annellier- 

ten Benzolring darstellt, zur Behandlung von Schockzu- 

standen bei Infektionen, Verbrennungen 

Anspruche 1,2 teilweise: Verwendung von bekannten Verbindungen 
der Formel 1 wobei der annellierte Ring f, A" eine 

andere Bedeutung als ein Benzolring hat , zur B eh a nd lung 
von pathologischen Zustanden und Krankheiten, an denen 
PAF beteiligt ist mit Ausnahme der in den Anspruche 
soezif izierten Krankheiten 
Anspruche 1-3 teilweise: Verwendung von bekannten Verbin- 
dungen der Formel' 1 . wobei der annellierte 
Ring "A" eine andere Bedeutung als ein Benzolring hat, zu 
Behandlung von obstruktiven Lungenerkrankungen , z.B. 
Entziindungsprozesse des Tracheobronchialbaums . . . 
Anspruche 1/2,4,5 teilweise: Verwendung von .bekannten Verbin- 
dungen der Formel 1 , wobei der annellierte Ring "A" 
eine andere Bedeutung als ein Benzolring hat, zur 
Behandlung von allergischen entziindlichen Reaktionen und 
Allergien. 

. Anspruche 1,2,6 teilweise: Verwendung von bekannten Verbindungen 
der Formel 1 , wobei der annellierte Ring "A" eine 

andere Bedeutung als ein Benzolring hat, zur Behandlung 
von (nichtallergischen) Entzundungen im Bereich der 
Schleimhaute und der Haut. ^ 



7. 



8. 



9. 



10 
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r ungen an die EinheiUichkeit der Erf indung; ste enthait mehrere Ertindungen Oder Gr uppen von Erflndungen. 

namllch: 

11. Anspruche 1,2,7 teilweise: Verwendung von bekannten Ver- 
bindungen der Formel 1 , wobei der annellierte 

Ring "A" eine andere Bedeutung als ein Benzolring hat, 
zur Behandlung von Koagulopathien und Thrombosen 
12 • Anspruche 1,2,8 teilweise : Verwendung von bekannten Ver- 
bindungen der Formel. 1 , wobei der annellierte 

Ring 11 A M eine andere Bedeutung als ein Benzolring hat, 
zur Behandlung von Schockzustanden bei Infektionen, 
Verbrennungen. • . 
13. Anspriiche 1-8 teilweise: Verwendung von neuen Verbin- 
dungen der Formel 1 , wobei der annellierte 

Ring "A" eine ander Bedeutung als ein Benzolring hat, 
zur Herstellung von Arzneimitteln 
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